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Prolin- und Lyslnhydroxylase und k6nnen als Rbrosuppresslva und immunsuppressiva eingesetzt werden. 
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PYRIMIDIN-4,6-DICARBONSAUREOIAMIDE, VERFAHREN ZU OEREN HERSTELLUNQ SOWIE VERWENDUNQ 
DERSELBEN SOWIE ARZHEIMITTEL AUF BASIS DIESER VERBINDUNGEN 



Verbindungen, die die Enzyme Proiin- und Lysinhydroxyiase inhfbieren. bewlrken eine sehr selektlve 
Hemmung der Kollagenbiosynthese durch Beeinflussung der l<oilag8nsp©zifischen Hydroxyliemngsreaktio- 
nen. In deren Verlauf wird Proteln-gebundenes Proiin Oder Lysin durch die Enzyme Proiin- bzw. Lysinh- 
ydroxyiase hydroxyliert. Wird diese Realrtion durch Inhibitoren unterbunden, so entsteht ein nicht funktions- 
5 fahiges, unterhydroxyliertes Kollagenmolelcul. das von den Zellen nur in geringer Menge in den extrazeliula- 
ren Raum abgegeben warden l<ann. Das unterhydroxylierte Kollagen kann auBerdem nicht In die Kollagen- 
matrix eingebaut werden und wird sehr leicht proteolytisch abgebaut Als Folge dieser Effekte vem'ngert 
sich insgesamt die Menge des extrazeilular abgelagerten Kollagens. 

Es ist bekannt, dafl die Inhibierung der Protinhydroxylase durch bekannte Inhibitoren wie o,a'-Dipyridyl 
70 2u einer Hemmung der Clq-Biosynthese von iVIakrophagen fOhrt (W. MGlIer et a!., FEBS Lett. 90 (1978), 
218; Immunbiology 155 (1978), 47). Dadurch kommt es zu einem Ausfall des klassischen Weges der 
Kompiementaktivierung. Inhibitoren der Prolinhydroxylase wirken daher auch als Immunsuppressiva. z.B. 
bel Immunkomplexkrankheiten. 

Es Ist bekannt. da/3 das Enzym Prolinhydroxylase durch Pyrldin-2,4- Oder -2.5-dicarbonsMure effektiv 
15 gehemmt wird (K. Majamaa et a!., Eur. J. Blochem. 138 (1984), 239-245). Diese Verbindungen sind in der 
Zellkultur ailerdings nur in sehr hohen Konzentrationen als Hemmstoffe wirksam (Tschank, G. et al., 
Biochem. J. 238 (1987) 625-633). 

In der DE-A 34 32 094 werden Pyrjdin-2,4- und -2.5-dicarbonsaurediester mit 1-6 C-Atomen im 
Esteralkylteii als Arzneimittel zur Inhibiemng der Prolln-und Lysinhydroxyiase beschrieben. 
20 Diese niedrig-alkylierten Diester haben jedoch den Nachteii, daB sie zu schnell im Organlsmus zu den 
SSuren gespalten werden und nicht In genOgend hoher Konzentration an ihren Wirkort in der Zelle gelangen 
und damit fOr eine eventuelle Verabreichung als Arzneimittel wenlger geelgnet sind. 

Die DE-A 37 03 959. DE-A 37 03 962 und DE-A 37 03 963 beschreiben in allgemelner Fonn gemischte 
Ester/Amide, hoher alkylierte Diester und Diamide der Pyridin-2.4-und-2.5-dicarbonsaure, die die Kollagen- 
25 biosynthese Im Tiermodell wirksam hemmen. 

So wird in der DE-A 37 03 959 unter anderem die Synthese von N.N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyrldin-2.4- 
dicarbonsaurediamid und N,N -Bis(3-isopropoxypropyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamid beschrieben. 

In den deutschen Patentanmeldungen P 38 26 471.4 und P 38 28 140.6 wird ein verbessertes 
Verfahren zur Herstellung von N,N -Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamid vorgeschlagen. 
30 Die deutsche Patentanmeldung P 3924093.2 schlMgt neue N,N'-Bls(alkoxyalkyl)-pyridin-2,4-dlcarbonsaure- 
diamide vor. 

Oben-aschend wurde nun gefunden. dafi Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamide der Formel I 



40 

worin 

Ci-Ci2-Alkyl, C2-Ci2-A!keny! Oder C2-Ci2-Alkinyl bedeutet, welche unsubstituiert oder einfach Oder im 
Faile der C2-Ci2-Alkyle. C2-Ci2-Alkenyle und C2-Ci2-Alkinyle auch mehrfach substituiert sind mit 
Halogen, Hydroxy. Cyano. Amino. Carboxyl. Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkyl- oder Dialkyla- 
45 nnino. wobei die Alkylreste 1-4 C-Atome aufweisen, oder mit 

Indolyl Oder Phenyl, welches unsubstituiert ist oder mit Halogen, Nitro, Ci-U-AlkyI oder Ci-C4-AIkoxy 1-. 2- 
, Oder 3-fach substituiert Ist, wobei bei Mehrfachsubstitutionen die Substituenten auch voneinander unab- 
h3ngig verschieden sein konnen 

Oder R^ gesattigtes Cs-Cr-Cycloalkyl bedeutet, welches gegebenenfalls benzoanneliert ist, 
50 Oder Aryl oder Heteroaryl bedeutet, welches unsubstituiert oder seinerseits mit Halogen. Nitro, Cyano. 
Ci-C^-Alkyl Oder Ci-C^-Alkoxy 1-. 2-, oder 3-fach substituiert ist, wobei bei Mehrfachsubstitutionen die 
Substituenten auch voneinander unabhSngig verschieden sein konnen 

Oder unter der Voraussetzung. dafl H ist, Amino bedeutet. welches unsubstituiert Ist oder mono- oder 
di-substituiert ist mit Ci-C^-AIkyl, Phenyl oder Ci-Ca-Alkylcarbonyl 
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und 

R2 Wasserstoff oder bedeutet, wobei und R' Identisch oder verschieden sind 

Oder wobei die Reste R^ und zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 



5 




10 



bllden, 
worin 

n 1 bis 3 bedeutet und 
f5 X 0. S. CH2 Oder N-R3 bedeutet. 

wobei 

R3 Wasserstoff.Phenyl oder Ci-Cs-AlkyI, Ca-Cs-Alkenyl oder C2-C6-Alkinyl bedeutet, wobei diese Phenyl-, 
Alky!-. Alkenyl- und Alkinylreste unsubstituiert sind oder ein-oder melirfach substituiert sind mit: 
Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert Ist oder ein- oder mehrfach substituiert ist mit einem oder 
20 mehreren Substituenten. ausgewShrt aus: 

Halogen. Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, Methyl. Ethyl. Methoxy, Ethoxy und Trifluonmethyl, . 
Oder 

N(R*)2. wobei 

R* H Oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet. 
25 Oder 

C00R5. wobei 

R5 H Oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet, 

oder 

CON{R6)2 Oder CONHR^ wobei 
30 R^ H Oder Ci-Ca-AIkyI bedeutet. oder wobei (R^)2 eine C^-Cc-Alkylenkette darstellt. worin keine oder eine 
CH2-Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom steht. ersetzt Ist durch 0. S oder N-R* 

Oder wobei 

r3 Ci-C*-Alkoxy-carbonyl oder Ca-Cz-CycloalkyI bedeutet 

sowie die physlologisch vertrMgiichen Salze. ebenfalls die Lysin- und Prolln-hydroxylase im Tiermodell 

35 wirksam inhibieren. 

Dieses Ergebnis Ist besonders deshalb uberraschend, well offensichtllch die pharmakologische AktivitSt 
von Pyridinen und Pyridinderivaten nicht ohne welteres auch auf die entsprechenden Pyrimidine und 
Pyrimidinderivate ubertragen werden kann. So ist belspielsweise das entsprechende llpidsenkende Pyrimi- 
dinanaloge der NicotinsSure nicht bekannt. Gleiches trifft fOr das Pyrimldlnanaloge des Isonlazids zu, 
40 Welches als Tuberkulosemittel eingesetzt wird. 

Im Besonderen betiifft die Erfindung Pyrlmidin-4,6-dicarbonsaurediamide gemaC Formel I, worin 
Ri Ci-Ci2-Alkyl bedeutet. welches unsubstituiert oder einfach oder im Falle der C2-Ci2-Alkyle auch 
mehrfach substituiert Ist mit 

Phenyl. Hydroxy. Alkoxy, Amino, Alkoxycarbonyl. AlkyI- oder Dialkylamino. wobei die Alkylreste 1-3 C- 
45 Atome aufweisen, 

Oder R^ Phenyl bedeutet, welches unsubstituiert oder seinerseits mit Halogen, NItro. Cyano. l\/lethyl oder 
IVIethoxy 1-fach substituiert ist. 

Oder R^ unter der Voraussetzung. daB R^ H ist. Amino bedeutet. welches unsubstituiert ist oder monosubstl- 
tuiert ist mit Ci-Ca-Alkyl. Phenyl oder Ci-Ca-Alkylcarbonyl 
50 und 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

Oder wobei die Reste R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 
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worin 

X 0. CH2 Oder N-R3 bedeutet, 
wobei 

R3 Wasserstoff, Oder Ci-Cs-Aikyl. bedeutet. sowie die physiologisch vertraglichen Salze. 
5 Unter Halogen werden Fluor, Chlor, Brom und Jod, unter Aryl Phenyl und Naphthyl und unter 

Heteroaryl 5- und 6-gliedrige aromatische Ringe mit 1 . 2 oder 3 Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder 

Schwefelatomen verstanden, die gegebenenfalls noch benzoanneliert sein kdnnen; insbesondere handelt es 

sich bei den Heteroarylresten urn Pyridyl-. Pyridazyl-, Pyrimidyl-, Pyrazyl-. 1 .3,5-Triazyl-, Pyrolyl-. 

PyrazoiyI-, Imidazolyl-, Triazolyl-. Thienyl-. Oxazolyl und Thiazolyl-Reste und gegebenenfalls deren benzo- 
10 annelierte Verbindungen. 

"Mehrfach substituiert" bedeutet im Vorstehenden und Folgenden, daO mindetens 2. hochstens alle in 

den Alkyl-. Alkenyl-, Alkinyl% Heteroaryl- und Arytresten vorhandenen Wasserstoffatome durch die genann* 

ten Substituenten ersetzt sind. Bel Mehrfachsubstitutionen k&nnen die Substltuenten auch voneinander 

unabliangig verschieden sein. 
75 Alle genannten Alkyl- und Alkenylreste mit mehr als 2-C-Atomen und alle Alkinylreste mit mehr als 3-C- 

Atomen konnen sowohl geradkettig als auch verzweigt sein. 

Weiterhin betrlfft die Erfindung die Verbindungen der Formel I zur Anwendung als Arznelmittel. 

AuBerdem betrlfft die Erfindung die Verbindungen der Formel I sowie Pyrlmidln-4.6-dicarbonsauredlamid 

(Ri = R2 s H) zur Anwendung als Fibrosuppressiva und Immunsuppressiva sowie zur Inhibierung der 
20 Prolin- und Lysinhydroxylase und zur Beeinflussung des Stoffwechsels von Kollagen und kollagengihnlichen 

Stoffen bzw. der Biosynthese von Clq. 

Weiterhin betrlfft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, das 

dadurch gekennzeichnet ist. dafi man eine Verbindung der Formel 11 




(II) 



mit einer Verbindung der Formel 111, IV oder V 

H-N (III) H-N <IV) H-N (V) 

\r2 ^R^-Sg 
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umsetzt, wobei R^ und R^ die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Y Halogen, Hydroxy oder 
Ci-C4-Alkoxy ist oder zusammen mit der Carbonylgruppe einen Aktivester oder ein gemlschtes Anhydrid 
bildet und Sg eine Schutzgruppe ist 

und anschliefiend in der Verbindung der Formel I die ggf. vorhandene Schutzgruppe entfernt und die 
Reaktionsprodukte gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen Saize OberfUhrt. 

Im Folgenden wird die Herstellung von Verbindungen gemafl Formel I und die Herstellung der dafOr 
benotigten Ausgangssubstanzen - sofern sie nicht kaufiich sind - naher beschrieben. 

Die Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen gelingt am einfachsten dadurch, dafl die beiden 
Komponenten, das Pyrimidln-Derlvat gemafl Formel (II) und das Amin gemafl Formel (III), (IV) oder (V) In 
aqulmolaren Mengen oder bis zu einem etwa 5-fachen OberschulS an III, IV oder V zusammengegeben 
werden und bei Temperaturen zwischen -30 bis 150 *C, bevorzugt bei 20 bis 100 *C bis zur Beendigung 
der Reaktion umgesetzt werden. Die Beendigung der Reaktion ISflt sich beispielsweise mittels DUnnschicht- 
chromatographle bestimmen. Eine Variante dieses Verfahrens besteht darin, daB man in einem geeigneten 
Losungsmittel. wie Diathylather, Dimethoxyathan oder Tetrahydrofuran, chlorierten Kohlenwasserstoffen wie 
Methylenchlorid. Chloroform, Tri- oder TetrachlorMthylen, Benzol. Toluol oder auch polaren Losungsmittein 
wie Dimethylformamid, Aceton, Alkoholen wie Methanol oder Ethanol oder Dimethylsuffbxid arbeitet. Auch 
hier kann ein OberschuB von Amin gemaB Formel (III), (IV) oder (V), der bis zur etwa 5-fachen Mengen 
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betragen kann, angewandt warden. Die Reaktionstemperaturen Ilegen dabei zwischen Raumtemperatur und 
dam Sledepunkt des Losungsmittels. wobei Temperaturen im Bereich von Raumtemperatur bis 130* C 
besonders bevorzugt sind. 

Ebenso kann die Umsetzung Qber ein gemisches Anhydrid wie ChlorameisensSureSthylester Oder Uber 

s einen aktivlerten Ester wIe Paranitrophenylester (Y= CICHa-COO Oder NOa-CsHi-O) erfolgen. Entsprechen- 
de Methoden sind in der Uteratur beschrieben. 

Gegebenenfalls kann die Umsetzung auch in Gegenwart von Basen erfolgen. Als zusatzliche Basen 
kommen beispielsweise Carbonate oder Hydrogencarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat. oder tertiare Amine, wie Triathylamin. Tributylamin. Athyldilsopro- 

70 pylamin oder heterocyclische Amine wie N-Alkylmorpholln, Pyridin, Chlnolin oder Dialkylaniline in Betracht. 
Erfolgt die Umsetzung von Verbindungen der Fome\ II mit Aminen der Formel IV oder V, so erfolgt 
anschliejJend die Abspaltung der Schutzgaippe Sg unter den fOr die gewShlte Schutzgruppe geeigneten 
Bedingungen. die in der Literatur beschrieben sind. Auf diese Weise lassen sich solche Verbindungen der 
Formel I herstellen, die in den Substituenten R^ und/oder R^ beispielsweise freie 0H-, NH2-oder COOH- 

75 Gruppen aufweisen. So geht man beispielsweise zur Herstellung der N,N'-Bis(hydroxyaIkyl)-pyrimidin-4.6- 
dicarbonsaurediamide am besten so vor. dafl man ein entsprechendes Bis(alkoxyalkyl)diamid, bevorzugt 
Bis(methoxyalkyl)diamld. nach literaturbekannten Verfahren. beispielsweise mit Bortribromid, in das entspre- 
chende Bls(hydroxyalkyl)diamid Qberfuhrt. 

Gegebenenfalls kann die Aufarbeitung der Produkte beispielsweise durch Extraktion oder durch Chro- 

20 matographie z.B. Uber Kieselgel erfolgen. Das isolierte Produkte kann umkristallislert und gegebenenfalls 
mit einer geeigneten Saure zu einem physiologisch vertrSglichen Salz umgesetzt werden. Als geeignete 
Sauren kommen beispielsweise in Betracht: 

MlneralsSuren, wie Chlonft^asserstoff- und BromwasserstoffsSure sowie Schwefel-. Phosphor-. Salpeter-oder 
Perchlorsaure oder organische Sauren wie Ameisen-. Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-. Apfel-, 

25 Wein-. Zitronen-. Malein-, Fumar-. Phenylessig-. Benzoe-, Methansulfon-. Toluoisulfon-, Oxal-, 4- 
Amlnobenzoe-, Naphthalln-1 .5-disulfon- oder AscorblnsSure. 

Die Ausgangsverbindungen der Fomnel (III) konnen, soweit sle nicht kSuflich sind. einfach synthetisiert 
werden (z.B. Organikum, Organisch Chemisches Grundpraktikum. 15. Aufl.. VEB Deutscher Verlag der 
Wissenschaften, 1976; eine Obersicht Uber die verschiedenen Moglichkeiten findet sich im Methodenregi- 

30 ster, S. 822). Die Amine der Formein IV und V erhalt man, soweit sie nicht kauflich sind, nach 
literaturbekannten Verfahren aus den ungeschOtzten Verbindungen durch Umsetzung mit einer Schutzgrup- 
pe Sg (Amino- und Carboxyschutzgruppen: Kontakte Merck, 3/79, S. 15 ff; Garboxyschutzgruppen: Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Chemle. Band E5. S. 496-504. 1985; Hydroxyschutzgruppen: Houben- 
Weyl. Methoden der organischen Chemle. Band Vl/lb Alkohole III, S. 735-783. 4. Auflage. Georg Thieme 

35 Verlag Stuttgart. New York 1984). Ais Aminoschutzgruppen elgnen sich beispielsweise Pyoc, Fmoc, Tcboc, 
Z. Boc. Ddz, Dobz oder Moc. Als Carboxy- und/oder Hydroxyschutzgruppen eignen sich beispielsweise 
OMe, OBzl, ONbzl. OMbzl. OPIc Bu^ oder Pac. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel (II) erhalt man beispielsweise durch Umsetzung von Pyrimidin- 
4.6-dicarbonsSure zu dem entsprechenden Pyrimidin-4.e-dicarbonsMurehalogenid, bevorzugt -chlorld (nach 

40 literaturbekannten Verfahren), vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators wie Dimethylformamid. Dieses 
SSurehalogenid kann dann beispielsweise entweder mit einem geeigneten Alkohol. z.B. Paranitrobenzylalko- 
hoi zu dem entsprechenden Aktivester, oder aber mit niederen Alkoholen wie Methanol oder Ethanol zu den 
entsprechenden Estem umgesetzt werden. Ebenso kann die Pyrimidin-4.6-dicarbonsaure auch zunachst 
unter Zusatz einer geeigneten CarbonsMure oder eines Carbonsaureesters wie ChlorameisensMureathylester 

45 In ein gemischtes Anhydrid QberfUhrt werden. welches dann mit den Aminen (III). (IV) oder (V) zu den 
erfindungsgema/Jen Produkten umgesetzt wird. Eine entsprechende Methode ist ebenfalls in der Literatur 
beschrieben. 

Die Herstellung der Pyrimidin-4.6-dicarbonsaure erfolgt nach literaturbekannten Verfahren, beispielswei- 
se durch Oxidation von 4,6-Dimethylpyrimldin. welches seinerseits beispielsweise erhaltlich ist durch 
50 katalytische Hydriemng von kSuflich erhSltlichem 2-Mercapto-4,6-dimethylpyrimidin. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
und zeigen insbesondere Wirksamkeit als Hemmer der Prolin- und Lysinhydroxylase, als Fibrosuppressi- 
vum und Immunsuppressivum. 

Auf Grund dieser phanmakologischen Eigenschaften sind die erfmdungsgemaflen Verbindungen zur 
55 Behandlung von Storungen des Stoffwechsels von Kollagen und kollagenahnlichen Stoffen. bzw. zur 
Behandlung von Storungen der Blosynthese von Clq geeignet. 

Die Erfindung betrifft daher waiter die Anwendung der erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I 
sowie deren physiologisch vertragllchen Saize be! der Behandlung der oben genannten Stoffwechselstorun- 
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gen. 

Did Verbindungen kdnnen entweder allein oder mrt physiologisch vertraglichen Hilfs- Oder Tr^gerstoffen 
vermischt ais Arzneimittel angewandt warden. Sie kdnnen zu diesem Zweck oral in Dosen von 0,01 - 25.0 
mg/kg/Tag, vorzugswelse 0,01 - 5.0 mg/kg/Tag oder parenteral In Dosen von 0.001 - 5 mg/kg/Tag, 
6 vorzugswelse 0,001 -2.5 mg/kg/Tag, inbesondere 0,005 - 1 .0 mg/kg/T ag, applizlert werden. Die Dosierung 
kann in schweren Fallen auch erhoht werden. In vielen Fallen genUgen Jedoch audi geringere Dosen. Diese 
Angaben beziehen sich auf einen EnArachsenen von etwa 75 kg Gewiclrt. 

Die Erfindung umfaBt welterhin die Verwendung der erfindungsgemaiSen Verbindungen bei der Herstel- 
lung von Arzneimlttein, die zur Behandlung und Prophylaxe der vorstehend genannten Stoffwechselst5run- 
70 gen eingesetzt werden. 

Qn weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere erfindungsgemaBe 
Verbindungen der Formel I und/oder deren physiologisch vertr^gliche Saize enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfahren hergestellt. AIs 
Arzneimittel werden die erfindungsgemMOen pharmakologisch wirksamen Verbindungen (= Wirkstoff) ent- 
75 weder als solche oder vorzugswelse In Komblnatlon mit geeigneten pharmazeutlschen Hllfs- oder TrSger- 
stoffen In Form von Tabletten. Dragees, Kapseln. Suppositorien, Emulsionen. Suspensionen oder Losungen 
eingesetzt. wobei der Wirkstoffgehalt bis etwa 95 %. vorteilhafterweise zwischen 10 und 75 % betragt 

Geeignete Hilfs- bzw. Tragerstoffe fUr die gewunschte Arzneimlttelformullerung sind beispieiswelse 
neben Losemitlein, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen. Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftra- 
20 gem auch Antioxidantlen, Dispergiermittel. Emulgatoren, Entschaumer. Geschmackskorrigentien. Konservie- 
njngsmittel, Losungsvermittler oder Farbstoffe. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder rektal applizlert werden. 

Die aktiven Verbindungen werden mit den dafUr geeigneten Zusatzstoffen wie TrSgerstoffen, Stabllisato- 
ren oder inerten VerdUnnungsmltteIn vermischt und durch die Gblichen Methoden in geeignete Dan'el- 
25 chungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, walSrige aikoholische oder olige Suspensio- 
nen Oder waOrige oder Slige L5sungen. Als Inerte TrSgerstoffe konnen z. B. Gummi arabicum, Magnesia, 
Magnesiumcarbonat. Kallumphosphat, Milchzucker. Glukose oder Starke. Insbesondere MaisstSrke. verwen- 
det werden. Dabel kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige 
Tragerstoffe oder Ldsemittel kommen beispieiswelse pflanzllche Oder tierische die in Betracht, wie 
30 Sonnenblumenol oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenSsen Applikation werden die aktiven Verbindungen gewQnschtenfalls mit 
den dafilr geeigneten Substanzen wie LSsungsvermlttler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung. 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittei kommen z. B. in Frage physlologlsche Kochsalzlo- 
sung Oder Alkohole. z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch Zuckerldsungen wie Glukose- oder 
35 Mannitlosungen. oder auch eine Mischung aus den verschledenen genannten LSsungsmitteln. 
Nachfolgend ist die Erfindung an Hand von Beisplelen naher erlautert. 



Beisplel 1: 

40 

PyrImldin-4,6-dfcarbonsaure-di-(2-methoxyethyl)-amid (Formel I: = CH2-CH2-OCH3; = H) 

1.7 g Pyrimldin-4.6-dicarbonsaure werden in 20 ml Toluol suspendiert und 2,4 g Thionylchlorid und 0,2 
45 ml DImethylformamid zugegeben. Der Ansatz wird zum ROckflufl erhitzt. bis keine Qasentwicklung mehr zu 
beobachten ist (ca. 3 Stunden). Etwa 5 ml Losungsmittei werden abdestilliert, der Ansatz auf O'-IO'C 
abgekQhIt und mit 1.9 g 2-MethoxyethyIamin und 2,8 ml Triethylamin, gelost in 10 ml Toluol, versetzt. Die 
Losung wird langsam auf Raumtemperatur en/vSrmt, 12 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt und zur 
Trockene eingedampft. Der RUckstand wird mit 50 ml Methylenchlorid aufgenommen, 3 mal mit gesSttigter 
50 Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschUttelt. die organische Phase mit Wasser gewaschen, mit Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Der Festkorper wird aus Diisopropylether umkristallisiert. Ausbeute: 2.1 g ; Pp.: 85-86* C 



55 Beisplel 2: 



Pyrimidin-4,6-dicarbons3ur&<jIbenzylamid 
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(Formel I: R 




H) 



5 



Versuchsablauf siehe Beispiel 1 : 
Ansatz 

1.7 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 
2.7 g Benzylamin 
'° Ausbeute: 2.1 g ; Fp.: 131-132* C (aus Dilsopropylether) 



Beispiel 3: 



Pyrlmldin-4.6-dicarbonsauredlethylamid (Formel I: = CH2-CH3; = H) 

Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

1.7 g Pyrimldln-4,6-dicarbonsaure 

1,6 g Athylamin-Hydrochlorld 

Ausbeute: 1.1 g ; Fp.: 185-186* C (aus Petrolether) 



Beispiel 4: 



4.6-Di-[(morpholin-1-ylKarbonyl]-pyrlmldin 



Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

1.7 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 
2,2 g Morpholln 

Ausbeute: 2.4 g ; Fp.: 175* C (aus Dilsopropylether) 



Beispiel 5: 

Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure-di-(3-methoxy-propyl)-amld (Formel I: = (CHaja-OCHa; R^ = H) 

Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

8.4 g 4,6-PyrimidIn-dicarbons§ure 

11,2 g 3-Methoxypropylamin 

Ausbeute: 8,5 g ; Fp.: 64* C (aus Dilsopropylether) 



Beispiel 6: 



Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure-di-dodecylamid (Fonnel I: B} = (CH2)ii-CH3; R2 = H) 



15 



30 



(Formel 




\__y 



35 
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Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

0,8 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 
2.4 g Dodecylamin 
5 AusbeutB: 2,2 g : Pp.: 78-79* C (aus Diisopropylether) 



Beispiel 7: 

10 



IS 



4,6-Di-[(1-methylpiperazin-4-yl)-carbonyi]-pyrimldln 

(Formel I: R-^, R-^ = ^^CHa) 



Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
„^ Ansatz: 

20 

0,8 g Pyrimiclin-4,6-dicarbonsaure 

1,3 g 1-Methylpiperazin 

Ausbeute: 1,1 g ; Fp: 162* C (aus Petrolether) 



25 

Beispiel 8: 



Pyrlmldln-4,6-dicarbonsaure-dl-(2-dlethylamino-ethyl)-amld (Formel I: = -(CH2)2-N(C2H5)2; 

30 

Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

0.8 g Pyrimldin-4,6-dicarbonsSure 

1,5 g 2-Diethylamln-ethylamin 

Ausbeute: 0,9 g ; Pp.: 72* C (aus Petrolether) 

Beispiel 9: 

40 

Pyrimldfn-4.6-dicarbonsaure-dK2,2-dimethoxy-ethyl)-amld (Formel I: R^ = CH2-CH(0CH3)2; R^ - 

Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

^ 0,8 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 
1.3 g Aminoacetaldehyd-dimethylacetal 
Ausbeute: 1,0 g ; Pp.: 107* C (aus Petrolether) 



Beispiel 10: 



Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure-di-aniIid 



(Formel 1: R^ ^(( )); r2 c: h) 
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Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

0,8 g Pyrimidin-4.6-dicarbonsSure 
1.2g Aniiin 

5 Ausbeute: 0,8 g ; Pp.: 225* C (aus Petroiether) 



Beispiel 11: 

70 

Pyrimldin-4,e-dic»rbonsaure<li-(2-methoxy-isopropyI)-amid (Forme! I: = CHCCHaOCHajCHa; = H) 

Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

75 0,8 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 
1,1 9 2-Amino-1-methoxypropan 
Ausbeute: 1,0 g : Pp.: 55* C (aus Petroiether) 



20 Beispiel 12: 

Pyrimldin-4.6-dicarbonsgure-di-(2-hydroxy-ethyl)-amld (Forme! i: R^ = CH2-CH2-OH: R^ = H) 

25 0.9 g Pyrimidin-4.6-dicarbonsaure-dl-(2-methoxy-ethy!)-amld aus Beispie! 1 werden bei Raumtempera- 
tur in 5 ml IVIethylenchlorid gel6st. auf -78*C abgeltOhlt und 18 ml Bortrlbromid (1M-L6sung in Dichlorme- 
than) langsam Uber 1 Stunde zugetropfl. iS^an IMlSt auf Raumtemperatur l<ommen und rUhrt 3 Stunden nach. 
Danach wird der Ansatz auf 120 ml Natrlumhydrogencarbonat-Losung gegossen und 3 mal mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organlschen L5sungsmittel werden mit Magnesiumsulfat getroclmet und einge- 

30 dampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographlert. 
Ausbeute: 0.8 g ; Pp.: 82' C 



Beispiel 13: 

35 

Pyrimidin-4.6-dicarbonsaure-dl-(3-hydroxypropyl)-amid (Pormel I: R' = (CH2)3-OH; R^ = H) 

Analog Beispiel 12 wird die Verbindung aus Pyrimidin-4,6-dicarbonsMure-di-(3-methoxypropy!)-amid 
40 (Beispiel 5) hergestellt. 



Beispiel 14: 

45 

Pyrimldin-4,6-dicarbonsaure-dihydrazld (Forme! i: R^ = -NH2: R^ = H) 

2 g Pyrimldin-4.6-dicarbonsauredimethylester (hergestellt gemS/] H. Yamada. Heterocycles. 13, 235 
(1979)) werden bei Raumtemperatur in 75 ml ly/lethanol gelost Es werden 1,1 g Hydrazinhydrat zugegeben. 
50 Es entsteht ein geiber NIederschlag. der 3 Stunden gerOhrt und dann abgesaugt wird. 
Ausbeute: 1 ,9 g ; Pp.: 



Beispiel 15: 

55 

Pyrimidin-4.6-dicarbonsaure-di-acetohydrazid (Forme! i: R^ = NH-C(0)-CH3; R^ = H) 
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0.4 g Pyrimldin-4,6-dlcarbonsauredihydra2id aus Belspiel 14 werden in 25 ml Dichlormethan bei 
Raumtemperatur suspendlert. Es werden 0,2 g 4-Djmethylaminopyridin und 0,4 g EssigsSureanhydrid 
zugegeben und 12 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Es wird zur Trockne eingeengt. mit Ethyiace- 
tatCyclohexan 4:1 ausgerUhrt. der entstandene RDckstand abgesaugt und getrocknet. 
5 Ausbeute: 0.33 g ; Pp.: 



Beisplel 16: 



10 

Pharmakologische Wirksamkeit 



Zum Nachweis der effektiven Hemmung der Prolln- und Lysinhydroxylase durch die erfindungsgema- 
Ben Verblndungen wurden die Hydroxyprolln-Konzentrationen in der Leber und die Prokollagen-lll-peptid 
75 und Bilirubin-Konzentrationen im Serum von 

a) unbehandelten Ratten (Kontrolle) 

b) Ratten, denen Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurde (CCU -Kontrolle) 

c) Ratten, denen zunachst CCU und anschlieiJend eine erfindunggema^e Verbindung verabreicht wurde 
gemessen (diese Testmethode wird beschrieben von Rouiller, C, experimental toxic injury of the liver; in 

20 The Liver. 0. Rouiller. Vol. 2. S. 335-476. IMew York, Academic Press. 1964). 

Die WIrkstarke der erflndungsgemafien Verbindungen wurde als prozentuale Hemmung der Leber- 
Hydroxyprolin- und Prokollagen-lll-peptid und Bilirubinsynthese nachoraler Gabe im Vergleich zu Kontrolltie- 
ren, denen nur Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurde (CCU-Kontrolle), bestimmt Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 1 aufgefOhrt. 

25 

Tabelle 1 



30 



3S 



40 



50 



WIrkung von Prolylhydroxylase inhibitoren auf durch CCU 
induzierte Leberfibrose In Ratten. 8-Wochen-Behandlung 



Verbindung 


Dosis 


N 


Bilirubin'' 


PIIIP« 


Hyp^ ug/ml 




mg/kg 




m 


ng/ml 




Kontrolle 




20 


1.9 


11 


0.056 


CCU 




56 


4.5 


32 


0.228 


Zunahme® 




36 


2.6 


21 


0.172 


Belspiel 3 


50 


17 


2.8 


26 


0.200 


Zunahme® 






0.9 


15 


0.144 


Abnahme' 






65 


28 


16% 


Mittelwert^ 






(36± 15%) 




Belspiel 2 


50 


16 


2.8 


26 


0.192 


Zunahme^ 






0.9 


28 


0.136 


Abnahme' 






65 


28 


21 % 


Mittelwert^ 






(38± 14%) 





®: tagliche orale Dosis 
^: Bilirubin Im Serum (total) 

c. 



: Prokollagen III N-Peptid im Serum 
^: Hydroxyprolin-Gehait In der Leber 
^: Zunahme (absolut) gegen Kontrolle 

prozentuale Abnahme gegen CCU-Behandlung 
^: Gesamtgehalt an Bilirubin, PIIIP und Hyp, % Abwelchung 



55 



AnsprUche 
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1. Pyrlmldin-4,6-dicarbonsSurediamicle der Formel I 



70 

worin 

Ci-Ci2-Alkyl. C2-Ci2-Alkenyl Oder C2-Ci2-Alklnyl bedeutet. welche unsubstitulert oder einfach oder im 
Falle der C2-Ci2-Alkyle. Ca-Cia-Alkenyle und C2-Ci2-Alkinyle auch mehrfach substltuiert sind mit 
Halogen, Hydroxy. Cyano. Amino. Carboxyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy. AlkyI- oder Dialkyla- 
75 mino. wobei die Alkylreste 1-4 OAtome aufweisen. oder mit 

Indolyl Oder Phenyl, welches unsubstitulert ist oder mit Halogen, Nitro. Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy 1-. 2- 
, Oder 3-fach substitulert ist. wobei bel Mehrfachsubstltutlonen die Substltuenten auch voneinander unab- 
hangig verschieden sein konnen 

Oder gesattigtes Cs-Cz-CycloalkyI bedeutet, welches gegebenenfails benzoanneliert Ist. 
20 Oder R^ Aryl oder Heteroaryl bedeutet. welches unsubstituierl oder seinerseits mit Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C^-Alkyl Oder Ci-C* -Alkoxy 1-, 2-, oder 3-fach substitulert ist wobei bel Mehrfachsubstltutlonen die 
Substituenten auch voneinander unabhangig verschieden sein kSnnen 

Oder R^ unter der Voraussetzung. da/3 R^ H Ist. Amino bedeutet, welches unsubstitulert Ist oder mono- oder 
di-substituiert Ist mit C1-C4 -AlkyI, Phenyl oder Ci-Ca-Alkylcarbonyl 
25 und 

R2 Wasserstoff oder R^ bedeutet, wobei R^ und R^ identisch oder verschieden sind 

Oder wobei die Reste R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 

^CH2); 



bilden, 
worin 

n 1 bis 3 bedeutet und 

X 0, S, CH2 Oder N-R3 bedeutet. 

wobei 

^ R3 Wasserstoff.Phenyl oder Ci-Cs-Alkyi, Ca-Cs-AIkenyl oder C2-CG-Alklnyl bedeutet. wobei diese Phenyl-. 
AlkyI-. Alkenyl- und Alkinylreste unsubstitulert sind oder ein-oder mehrfach substitulert sind mit: 
Phenyl, welches seinerseits unsubstitulert ist oder ein- oder mehrfach substltuiert ist mit einem oder 
mehreren Substltuenten, ausgewShlt aus: 

Halogen, Nitro. Cyano, Carboxy, Hydroxy. Methyl. Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluonmethyl. 
^ Oder 

N(R*)2, wobei 

R* H Oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet, 
Oder 

COOR^. wobei 
®° R5 H Oder C-Ca-Alkyl bedeutet, 
Oder 

CON(R5)2 Oder CONHR^ wobei 

RS H Oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet, oder wobei (ff fe eine CA-Ce-Alkylenkette darstellt. worin keine Oder eine 
CH2-Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom steht. ersetzt ist durch 0, S oder N-R* 
^ Oder wobei 

R3 Ci-C4-Alkoxy-carbonyl oder Ca-Cz-CycloalkyI bedeutet 
sowie die physlologisch vertraglichen Salze. 

2. Pyrimidin-4.6-dicarbonsaurediamlde der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
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Ci-Ci2-Alkyl bedeutet. welches unsubstituiert Oder einfech Oder im Falle der C2-Ci2-AIkyle auch 
mehrfach substituiert ist mit 

Phenyl. Hydroxy, Alkoxy, Amino, Alkoxycarbonyl. Alky I- oder DIalkylamino. wobel die Alkylreste 1-3 C- 
Atome aufwelsen, 

5 Oder Phenyl bedeutet. welches unsubstituiert oder seinerselts mit Halogen. Nitro, Cyano, Methyl oder 
Methoxy 1-fach substituiert ist, 

Oder R^ unter der Voraussetzung, 6aB R^ H ist. Amino bedeutet, welches unsubstituiert ist oder monosubsti- 

tuiert ist mit Ci-Ca-AlkyI, Phenyl oder Ci-Cs-Alkylcarbonyl 

und 

10 R2 Wasserstoff bedeutet, 

Oder wobei die Reste R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 



bilden, 

worin 

X 0, CH2 Oder N-R3 bedeutet, 
wobel 

R3 Wasserstoff, Oder Ci-Ca-Alkyl, bedeutet. sowie die physiologisch vertragllchen Seize. 
3. Pyrimldin-4.6-dlcarbonsaurediamide der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Ri Ci-Ci2-Alkyl, bedeutet, welches unsubstituiert oder einfach oder im Falle der C2-Ci2-AIkyle auch 
mehrfach substituiert ist mit 

Phenyl. Hydroxy. Alkoxy. Alkoxycarbonyl. oder Dialkylamino. wobei die Alkylreste 1-3 C-Atome aufweisen. 
Oder R^ Phenyl bedeutet, 

Oder R^ unter der Voraussetzung. daB R^ H ist. Amino bedeutet. welches unsubstituiert ist oder monosubsti- 

tuiert ist mit Methylcarbonyl 

und 

R2 Wasserstoff bedeutet. 

Oder wobei die Reste R' und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 



4Q bilden, 
worin 

X 0. CH2 Oder N-R3 bedeutet, 
wobei 

R3 Wasserstoff oder Metiiyl bedeutet, sowie die physiologisch vertrSglichen Salze. 
45 4. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Veri^indung der Formel II 



75 




35 




0 

^ 



50 




(II) 



8 



55 



mit einer Verbindung der Formel III, IV oder V 
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R^-Sg 



(III) 



H-N 



/ 



(IV) H-N (V) 



umsetzt. wobei und die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Y Halogen, Hydroxy oder 
Ci.C4-AIkoxy 1st Oder zusammen mit der Carbonylgruppe einen Aktlvester oder ein gemlschtes Anhydrid 
biidet und Sg eine Schutzgruppe ist 

und anschllefiend in der Verblndung der Forme) I die ggf. vorhandenen Schutzgruppen entfernt und die 
Reaktionsprodukte gegebenenfalls In ihre physiologisch vertrSglichen Saize Qberfuhrt. 

5. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3 zur Anwendung als Arzneimittel. 

6. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3 sowie Pyrimidin-4.6-dicarbonsauredia- 
mid zur Inhlbierung der Prolin- und Lysinhydroxylase. 

7. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3 sowie Pyrimidin-4,6-dicarbonsauredia- 
mid zur Anwendung als Rbrosuppresslva und Immunsuppressiva. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Fonmel I mit vertraglichen pharmazeutischen Tragem. 

9« Verwendung von Verbindungen der Formel I sowie Pyrimidin-4,6-dicarbonsauredlamid zur Beeinflussung 
des Stoffwechsels von Kollagen und kollagenMhnllchen Stoffen bzw. der Biosynthese von C1q. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I sowie Pyrimidin-4,6-dicarbonsauredlamid zur Behandlung 
von St5rungen des Stoffwechsels von Kollagen und kollagenMhnllchen Stoffen bzw. der Biosynthese von 

11, Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein zur Beeinflussung des Stoffwechsels von Kollagen und 
kollagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Clq, dadurch gekennzeichnet, daO man in das 
Arzneimittel eine Verbindung der Formel I und/oder Pyrimidln-4.6-dicarbonsaurediamid einverieibt. 

PatentansprOche fOr fblgenden Vertragsstaat ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonmel I 

r1 r1 




worin 

R^ Ci-Ci2-Alkyl. C2-Ci2-Alkenyi oder C2-Ci2-Alk{nyl bedeutet welche unsubstituiert oder einfach oder im 
Falle der C2-Ci2-Alkyle, C2-Ci2-Alkenyle und C2-Ci2-Alkinyle auch mehrfach substltuiert sind mit 
Halogen. Hydroxy. Cyano. Amino. Carboxyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy. AlkyI- oder Dialkyla- 
mino. wobei die Alkylreste 1-4 C-Atome aufwelsen, oder mit 

Indolyl Oder Phenyl, welches unsubstituiert ist Oder mit Halogen. Nitro. Ci-C4-Alkyl oder Ci-C*-Alkoxy 1-. 2- 
. Oder 3-fach substituiert ist. wobei bei Mehrfachsubstitutionen die Substituenten auch voneinander unab- 
hangig verschieden sein konnen 

Oder R' gesSttigtes Cs-Cj-CycloalkyI bedeutet. welches gegebenenfalls benzoanneliert ist. 

Oder R^ Aryl oder Heteroaryl bedeutet. welches unsubstituiert oder seinerseits mit Halogen, NItro, Cyano. 

Ci-Ci-AlkyI Oder Ci-C4-Alkoxy 1-, 2-, oder 3-fach substituiert ist. wobei bei 

Mehrfachsubstitutionen die Substituenten auch voneinander unabhMngig verschieden sein kdnnen 

Oder R^ unter der Voraussetzung. dai3 R^ H ist, Amino bedeutet, welches unsubstituiert ist oder mono- oder 

dl-substituiert ist mit Ci-Ci-Alkyl. Phenyl oder Ci- Cg- Alkylcarbonyl 

und 

P? WAsserstoff oder R^ bedeutet, wobei R^ und R' identisch oder verschieden sind 

Oder wobei die Reste R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 
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/ 

-N X 



70 



Y5 



20 



25 



30 



35 



40 



bilden, 
worin 

n 1 bis 3 bedeutet und 

X 0. S. CH2 Oder N-R3 bedeutet. 

wobel 

R3 Wasserstoff. Phenyl oder Ci-Ce-AfkyI, C2-C6-Alkenyl Oder Ca-Cs-AIkinyl bedeutet, wobel diese Phenyl-, 
Alky!-, Alkenyl- und Alkinylreste unsubstitulert sind oder ein-oder mehrfach substitulert sind mit: 
Phenyl, welches seinerseits unsubstitulert ist oder ein- oder mehrfach substitulert ist mit einem oder 
mehreren Subst'tuenten, ausgewahlt aus: 

Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy. Ethoxy und Trifluormethyl, 
Oder 

N(R*)2, wobei 

H Oder Ci-Cs-AlkyI bedeutet, 
Oder 

C00R5. wobei 

RS H Oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet, 
Oder 

C0N(Rfi)2 Oder CONHR^ wobei 

R^ H Oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet, oder wobei (R^)2 eine C^-Cs-Alkylenkette darstellt, worin kelne oder eine 
CH2-Gruppe. welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom steht, ersetzt ist durch 0, S oder N-R* 
Oder wobei 

R^ Ci-C^-AIkoxy-carbonyl oder Ca-Cz-CycloalkyI bedeutet 

sowie die physloiogisch vertragllchen Saize, dadurch gekennzeichnet da0 man eine Verbindung der Fonnel 
II 



C-Y 



(II) 



C-Y 
0 



mit einer Verbindung der Formel III, IV oder V 



46 H-N (III) H-N (IV) H-N (V) 



umsetzt, wobei R' und R^ die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Y Halogen, Hydroxy oder 
Ci-C4-Alkoxy ist Oder zusammen mit der Carbonylgruppe einen Aktlvester oder ein gemischtes Anhydrid 
bildet und Sg eine Schutzgruppe ist und anschlie0end in der Verbindung der Formel I die ggf. vorhandenen 
Schutzgruppen entfennt und die Reaktionsprodukte gegebenenfaiis in ihre physloiogisch vertragllchen Saize 
QberfUhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , worin 

R' Ci-Ci2-Alkyl bedeutet, welches unsubstitulert oder einfach oder im Falle der Cz-Cia-Alkyle auch 
mehrfach substitulert Ist mit 

Phenyl, Hydroxy. Alkoxy, Amino. Alkoxycarbonyl, Alkyh Oder DIalkylamino. wobel die Alkylreste 1-3 C- 
Atome aufweisen, 
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Oder Phenyl bedeutet. welches unsubstituiert Oder seinerseits mit Halogen. Nltro. Cyano, Methyl Oder 
Methoxy 1-fach substituiert ist. 

Oder unter der Voraussetzung. dafl R^ H ist, Amino bedeutet, welches unsubstituiert ist oder monosubsti- 
tuiert ist mit Ci-Ca-AlkyI, Phenyl Oder Ci-Cs-Alkylcarbonyl 
5 und 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

Oder wobei die Reste R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 




75 



20 



25 



30 



bllden. 
worin 

X 0, CH2 Oder N-R^ bedeutet, 
wobei 

R3 Wasserstoff. oder Ci-Ca-Afkyi, bedeutet. sowie die physiologisch vertrSglichen Salze. 
3. Verfahren nach Anspruch 1 . worin 

Ri Ci-Ci2-Alkyl, bedeutet, welches unsubstituiert oder einfach oder im Falle der C2-Ci2-Alkyle auch 
mehrfach substituiert ist mit 

Phenyl, Hydroxy. Alkoxy, Alkoxycarbonyl. oder Dialkylamino. wobei die Alkylreste 1-3 C-Atome aufweisen, 
Oder R^ Phenyl bedeutet. 

Oder R^ unter der Voraussetzung. dafi R^ H ist, Amino bedeutet. welches unsubstituiert ist oder monosubsti- 

tuiert ist mit IVIethylcarbonyl 

und 

R2 Wasserstoff bedeutet. 

Oder wobei die Reste R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 

/-^ 



bilden, 
35 worin 

X 0. CH2 Oder N-R^ bedeutet, 
wobei 

R3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet. sowie die physiologisch vertraglichen Salze. 
4. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Anwendung als Arzneimittel. 
^ 5. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 3 sowie Pyrimidin-4.6-dicarbonsauredia- 
mid zur Inhibiemng der Prolin- und Lysinhydroxylase. 

6. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3 sowie Pyrimidin-4,6-dicarbonsauredla- 
mid zur Anwendung als Fibrosuppressiva und Immunsuppressiva. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verblndung der Formel I mit vertraglichen pharmazeutischen TrSgern, 

<s 8. Venvendung von Verbindungen der Formel I sowie Pyrimidln-4.6-dicarbonsMurediamid zur Beeinflussung 
des Stoffwechsels von Kollagen und kolIagenShnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Clq. 
9. Verwendung von Verbindungen der Formel I sowie Pyrimidin-4.6-dicarbonsaurediamid zur Behandlung 
von StSrungen des Stoffwechsels von KoHagen und kollagenShniichen Stoffen bzw. der Biosynthese von 
Clq. 

50 10. Verfahren zur Herstellung von Arzneimlttein zur Beeinflussung des Stoffwechsels von Kollagen und 
kollagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Clq. dadurch gekennzeichnet, 6aB man in das 
Arzneimittel eine Verbindung der Formel I und/oder Pyrimidin-4.6-dicarbonsaurediamid einverleibt. 
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